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Verwendung v n Chel atverblndungen als Leber- und Gallen- Rontgendtagnostlka 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Metallkomplexen in der Leber- und 
5 Gallen-Rontgendiagnostik mittels Rontgenstrahlung insbesondere in der 
Computertomographie. 

Die fruhzeitige Erkennung von fokalen Lebererkrankungen, insbesondere Leber- 
metastasen und Lebertumoren, ist eines der wichtigsten diagnostischen Probleme in 
der Onkologie. Dafur stehen vier bildgebende Verfahren zur Verfugung: Die 

10 Szintigraphie, die Ultrasonographic, die Computertomographie und die Magnet- 
resonanztomographie. Jedes der Verfahren hat spezifische Vor- und Nachteile, 
keines ist entsprechend dem heutigen Stand fur sich genommen optimal, und 
praktisch jedes Verfahren wurde von dem Vorhandensein spezifischer, vertraglicher, 
intravenos applizierbarer Kontrastmittel Nutzen Ziehen [Harned, R.K., Chezmar, J.L., 

15 Nelson, R.C.: Imaging of patients with potentially resectable hepativ neoplasms. AJR 
159 . 1191-1194 (1992)]. 

Die Szintigraphie bietet eine zu geringe raumliche Auflosung und ist in ihrer 
Anwendung durch die nicht ausreichende Oder zu hohe (nur fur wenige Tumorarten 
brauchbar) Spezifitat der Radiopharmaka beschrankt, so dafl sie in dem genannten 

20 Ubersichtsartikel nicht erwahnt wird. Die Sonographie ist derzeit ebenfalls keine 
ausreichend zuverlassige Technik zum Nachweis solider fokaler Leberver- 
anderungen, da sich diese oft in ihren akustischen Eigenschaften nicht ausreichend 
von dem gesunden Lebergewebe unterscheiden. Erst intraoperativ nach Freilegen 
der Leber und bei Verwendung hochfrequenter Schallkopfe sind kleinere Lasionen 

25 im Lebergewebe nachweisbar. Die Magnetresonanztomographie (MR) ist in der 
Lage, die gesamte Leber mit guter raumlicher Auflosung und je nach Medmodus 
auch mit guter Gewebedifferenzierung zu erfassen. Fur die MR sind intravenos 
applizierbare gut vertragliche, wirksame Kontrastmittel in der klinischen Erprobung, 
die den Nutzen dieses bildgebenden Verfahrens weiter verbessern werden. 

30 Nachteile sind jedoch Bewegungsartefakte bei den einige Minuten dauernden 
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hochauflosenden Meftverfahren und die hohen Kosten der Gerate selbst. die deren 
Verfugbarkeit einschranken. 

Die Computertomographie (CT) ist eigentlich die ideale Technik fur die Leber- 
diagnostik. Mit modernen Geraten kann die gesamte Leber bei ausgezeichneter 
raumlicher Auflosung innerhalb von ca. 30 Sekunden erfallt werden. Eine einzelne 
leberschicht benotigt etwa 1 Sekunde, so dali Bewegungen durch Atmung und 
Peristaltik kaum eine Rolle spielen. Die Kosten der CT sind deutlich geringer als 
diejenigen der MR. Der Nachteil der geringen Gewebedichteauflosung muG aller- 
dings durch Kontrastmittel ausgeglichen werden. Mit den heute klinisch verfugbaren 
Kontrastmitteln gibt es folgende Moglichkeiten: 



1 Die Kontrastmittel werden rasch und in hoher Dosis (50-200 g) intravenos 
injiziert oder infundiert. Fur wenige Minuten kann es in Einzelfallen zu einem 
Kontrastunterschied zwischen der Lasion und dem normalen Lebergewebe 
kommen, der auf Unterschieden in der Perfusion, dem relativen Blutvolumen der 
Gewebe und dem extrazellularen Raum beruht. Nur mit der erwahnten 
modernen, sehr schnellen CT laftt sich dieser Zeitraum der Ungleichverteilung 
der Kontrastmittel fur die Diagnostik nutzen. 

2. 4-6 Stunden nach Verabreichung von mindestens 120 g der gebrauchlichen 
urographischen Kontrastmittel wird bei einem sehr geringen Teil der Patienten 
ein verbesserter Kontrast zwischen dem das Kontrastmittel-aufnehmenden 
gesunden Leberparenchym und den meist nicht aufnehmenden fokalen Leber- 
lasionen beobachtet. Diese als Spatscan bezeichnete Technik ist jedoch nicht 
ausreichend zuverlassig und aussagefahig, so dali sie nicht routinemaGig 
verwendet wird. 

3. Bei der arteriellen Portographie muB ein Katheter z. B. in die A. mesenteries 
eingefuhrt werden, der Patient wird dann zu dem CT-Gerat gebracht und der 
Scan wahrend der Infusion von ca. 150 ml Kontrastmittel durchgefuhrt. Diese 
Technik ist invasiv, zeitaufwendig und teuer, ergibt aber derzeit die sicherste 
Information uber Vorliegen und Lokalisation von Lebermetastasen. Diese 
Information ist fur die Entscheidung uber die Resezierbarkeit von Metastasen 
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von entscheidender Bedeutung. Die CT mit arterieller Portographie wird daher 
trotz des Aufwandes praoperativ regelmattig durchgefuhrt. 

Die oben geschilderten Probleme entstehen dadurch, daft die heute verfugbaren 
Rontgenkontrastmittel an sich urographische Produkte sind, die sich nicht in der 
5 Leber anreichern. Um dennoch etwas Kontrast zu erzeugen, wird die Leber kurz- 
zeitig mit sehr groBen Kontrastmittelmengen durch den Blutstrom uberflutet 
("dynamischer Scan") Oder es wird versucht die 1 - 2 % des Kontrastmittels zu 
nutzen, die sich bei einem Teil der Patienten zu spaten Zeitpunkten im Leber- 
parenchym finden ("Spat-Scan"). 

10 Es ist leicht ersichtlich, daft ein Bedarf fur eine verbesserte Diagnostik fokaler 

Leberlasionen besteht, da die vorhandenen Verfahren zu wenig leistungsfahig, zu 
teuer Oder fur den Patienten zu belastend sind. Daher hat es im Laufe der Jahr- 
zehnte zahllose Versuche gegeben, intravenos applizierbare leberspezifische 
Rontgenkontrastmittel zu entwickeln. Von der groften Zahl geprufter Praparate seien 

15 nur einige erwShnt (siehe auch Tab. 1-2): Thorotrast (kolloidale Suspensionen von 
Thoriumoxid) bewirkte hervorragenden Leberkontrast. wurde jedoch nicht 
ausgeschieden. Der a-Strahler Thorium verursachte Jahrzehnte nach der 
Applikation Lebertumoren. Schering brachte 1940 das Praparat Hepatoselectan in 
den Handel, eine Emulsion feinster Tropfchen eines trijodierten Ols. Es mufite 

20 wegen akuter Nebenwirkungen vom Markt genommen werden. Nachfolgeprodukte 
anderer Firmen und Forschergruppen (EOE-13, AG-60-99 etc.) wurden schon 
wahrend der klinischen Prufungen wegen der gleichen Probleme aufgegeben 
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Tabelle 1: Emulsion n 



Ol mulsionen i.v. 


Bezeichnung 


Finma 


Prufer 


Status 


AG 60-99 
EOE 13 


Guerbet 
— 


Lamarque 
Vermess 


100 Patienten, 
augeDrocnen 
mehrere hunderl 
ratienten, 
abgebrochen 


EOE 14 


Abbott 




nur vorKiiniK 


Perfluoroctylbromid 


Boehringer 
Ingelheim 


Bruneton 


klinische Prufung 
abgebrochen 


Intraiodol 




Lunderquist 


kfinische Prufung 
abgebrochen 


Olemulsionen i.a. 


Lipiodol 




zahlreiche 
Anwender 


ohne Zulassung 



Tabelle 2: Liposomen 



Liposomen 


Bezeichnung 


Firma 


Prufer 


Status 


Amidotrizoat 
Oder lotrolan 




Rosenberg 


Hohe Nebenwirkungsrate 
beim Menschen, nicht 
zugeiassen 


lopromid 


Schering 


Krause 


tierexperimentell 


lopamidol 


Bracco 


Musu 


tierexperimentell 


ioxaglat 


Guerbet 


Corot 


tierexperimentell 
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Aile partikularen Zubereitungen (Suspensionen, Emulsionen, Liposomen) haben 
zusatzlich zu einer Vielzahl von pharmazeutischen Problemen den Nachteil, bei der 
fur die Rontgendiagnostik hohen Dosierung (5-20 g) charakteristische, schwer 
vermeidbare Nebenwirkungen zu verursachen. In den siebziger und Anfang der 
5 achtziger Jahre wurden daher grolie Anstrengungen unternommen, wasserlosliche 
Rontgenkontrastmittel zu finden, die sich - fur die CT ausreichend - in der Leber 
anreichern. Sotche Substanzen waren mit bis zu 6 Jodatomen je Molekul versehen 
und nicht zuletzt deshalb bei der tierexperimentellen Prufung z. T. sehr wirksam und 
wurden gut vertragen. Auffallig waren grolie Unterschiede in der Wirksamkeit bei 

10 den einzelnen Tierspezies. Bis heute hat jedoch keines der gepruften jodhaltigen 
wasserloslichen Kontrastmittel beim Menschen eine ausreichende Konzentration in 
der Leber erreicht, die eine Entwicklung fur die CT als aussichtsreich erschienen 
lielie. Ein charakteristisches Beispiel fur die vielen fehlgeschlagenen Versuche 
wurde von Mutzel, W., Wegener O.H., Souchon, R. und Weinmann, H.-J., Water- 

15 soluble contrast agents for computed tomography of the liver: experimental studies 
in dog. In Amiel (edt.): Contrast media in radiologiy, Lyon 1981, Springer Verlag 
Berlin Heidelberg New York 1982, S. 320-323, Tab. 1, publiziert. Auch in diesem 
Falle wurde beim Menschen im Gegensatz zu vielen Tierarten kein ausreichender 
Leberkontrast gefunden. 

20 Intravenose Cholegraphica wie lotroxinat, und loglycamat reichern sich selektiv in 
der Leber an. Allerdings ist dieser Vorgang in der Kapazitat sehr begrenzt. Bei einer 
Konzentration entsprechend 5 pg Jod/ml Plasma wird noch die 5-fache Konzentra- 
tion in der Leber erreicht, bei einer Konzentration von 50 pg Jod/ml nur mehr kaum 
die 2-fache Konzentration, bei 500 pg Jod/ml Plasma ist die Konzentration in der 

25 Leber eindeutig niedriger als im Plasma und daher diagnostisch weitgehend wertlos, 
da eine Differenzierung von aktiv anreicherndem Gewebe und blofler Perfusion 
unmoglich wird. Die Computertomographie erkennt jedoch erst Jodkonzentrationen 
ab ca. 1 mg/ml mit ausreichender Sicherheit (Speck, U. r Mutzel, W., Herz-Hubner, 
U., Siefert, H.M. Pharmakologie der lotroxinsaure, eines neuen intravenosen 

30 Cholegraphicums I. Pharmakokinetik und Radiologie beim Tier. Drug. Res. 28, 2143- 
2149 (1978). 
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Es bleibt also festzuhalten, dafi ein Bedarf an vorzugsweise wasserldslichen und 
daher pharmazeutisch gut charakterisierbaren, stabilen, vertraglichen, spezifischen 
und in nicht zu hoher Dosis wirksamen Rontgenkontrastmitteln besteht und es bisher 
trotz jahrzehntelanger Bemuhungen kein einziges Produkt im Handel Oder auch nur 
in inem aussichtsreichen Stadium der kiinischen Prufung gibt. Derartige Praparate 
sind wegen der unvorhersehbaren Speziesabhangigkeit von Aufnahme, 
Anreicherung und Ausscheidung durch die Leber mittels tierexperimenteller 
Prufungen nur schwer auffindbar; auch sind tierexperimentelle Befunde nach vielen 
enttauschenden Ergebnissen beim Menschen nicht mehr als Indiz fur eine Eignung 
Oder Nicht-Eignung einer Substanz Oder Substanzklasse anzusehen. 

Metallhaltige Kontrastmittel fur die Magnetresonanztomographie absorbieren auch 
Rontgenstrahlen. Es wurde daher in Einzelfallen versucht, diese Substanzen fur die 
Computertomographie einzusetzen (Schild, H.H. et al.: Gadolinium DTPA 
(Magnevist ® ) als Kontrastmittel fur die arterielle DSA. Fortschr. Rontgenstr 160, 
218-221 (1994); Quinn, A D. et al.: Gd-DTPA: An alternative contrast medium for CT. 
J. Comput. Assist. Tomogr. 18, 634-636 (1994)). Zu berucksichtigen ist, daft die 
bisher verfugbaren Metallkomplexe nur ein kontrastgebendes Metallion je Molekul 
binden, wahrend die jodierten Rontgenkontrastmittel 3 Oder 6 Jodatome enthalten. 
Trotz hoherer Wirksamkeit einiger Metallionen gegenuber Jod (Zwicker, C , Langer, 
M., Langer, R., Keske, U. Comparision of iodinated and noniodinated contrast media 
in computed tomography. Invest. Radiol. 26, 162-164 (1991) sind die jodierten 
Kontrastmittel bisher in keiner relevanten Indikation durch Metallchelate ersetzt 
worden. 

Ein wesentlicher Nachteil der Verwendung von Metallchelaten als Rontgenkontrast- 
mittel ist der wesentlich geringere Gehalt an Rbntgenstrahlen-absorbierendem 
Element in den Molekulen Qodierte Rontgenkontrastmittel: 3 bzw. 6 Jod- 
atome/Molekul; MR-Kontrastmittel. 1 Metallion/Molekul). Entsprechend schwach ist 
die Kontrastgebung, so dafS die Metallkomplexe fast nur fur experimented 
Untersuchungen beim Rbntgen eingesetzt wurden. In der MR reichen so niedrige 
Konzentrationen der Metallionen aus, weil diese die schnell austauschenden 
Protonen des Wassers beeinflussen, wahrend beim Rontgen das Metall selbst 
sichtbar gemacht werden mufl. 
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Die Aufgabe der vorliegenden Erfindungsmeldung besteht daher darin, aus den 
bekannten fur die bildgebende Diagnostik geeigneten pharmazeutischen 
Substanzen auf der Basis von Metallch laten, diejenigen auszuwahlen, die zur 
Herstellung von Kontrastmitteln fur die Rfintgendiagnostik, insbesondere der 
5 Computertomographie, der Leber- und Gallenwege geeignet sind. 

Die Aufgabe wird durch die vorliegende Erfindung gelost, wie sie in den 
Patentanspruchen gekennzeichnet sind. Die Erfindung betrifft daher die in den 
Patentanspruchen gekennzeichneten Gegenstande. 

Es wurde gefunden, dafi Metallkomplexe, bestehend aus einem Metall der 
10 Ordnungszahlen 44-51 oder 56-83 und einem Komplexbildner, fur die Herstellung 
von Kontrastmitteln zur Anwendung in der kontrastverstarkten Computertomographie 
der Leber und der Gallenwege geeignet sind. 
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Es handelt sich dabei um Verbindungen der allgemeinen Formel 



XOOC 
XOOC 




(I). 



worin 

X unabhangig voneinander fur ein Wasserstoffatom Oder ein 

Metallionenaquivalent eines Elementes der Ordungszahlen 44- 
51 Oder 56-83 steht, 

einer der Reste R 1 fur einen Rest der Formel -CH 2 -C 6 H 4 -(0) r -R 2 steht, worin der 

aromatische Ring der ortho-, meta- Oder parastandig substituiert 
sein kann und der andere Rest R 1 fur Wasserstoff steht, 

r2 fur einen Kohlenwasserstoffrest, bestehend aus 1-6 

Kohlenstoffatomen und 0-2 Sauerstoffatomen, einen Phenyl- 
oder einen Benzylrest Oder fur Wasserstoff steht und 

r fur die Zahlen null oder eins steht, 

worin Carboxylgruppen auch als Amide vorhanden sein konnen, 

zusammen mit den zum Ladungsausgleich gegebenenfalls bendtigten physiologisch 

vertraglichen Kationen. 

Als Reste R 1 der allgemeinen Formel I konnen substituierte Benzylreste verwendet 
werden, wie zum Beispiel Methoxybenzyl-, Ethoxybenzyl-, Propoxybenzyl-, 
Butoxybenzyl-, Pentoxybenzyl-, Benzyloxybenzyl-, Methylbenzyl-, Ethylbenzyl-, 
Propylbenzyl-. Butylbenzyl-, Pentylbenzyl und Benzylbenzyl-reste. Bevorzugte Reste 
R 1 sind Ethoxybenzyl- und Butylbenzylreste. Die Substituenten der Benzylreste 
konnen in 2-, 3- oder 4-Position stehen, das heifit ortho-, meta- oder parastandig 
sein. Ortho- und parastandige Substituenten sind dabei bevorzugt, ganz besonders 
bevorzugt sind parastandige Reste. 

Die Reste R 1 konnen in 4- oder 5-Position der 3.6,9-Triaza-3,6,9- 
tris(carboxymethyl)-undecandisaure stehen, wobei die 4-Position bevorzugt ist. In 
der jeweils anderen Position R 1 steht ein Wasserstoffatom. 

Bevorzugt sind solche Reste, die Sauerstoff enthalten (r=1). Ganz besonders 
bevorzugt ist der Ethoxybenzylrest. 
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Als Reste R 2 konnen die Verbindungen Ci bis C 6 -Alkylreste enthalten, zum Beispiel 
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl-, Oder Hexylreste. C 3 bis C 6 -Alkylreste konnen 
dabei geradkettig Oder verzweigt sein, wie zum Beispiel Isopropyl-, Isobutyl- tert- 
Butyl-, Neopentyl- oder Isohexylreste. Die Alkylreste konnen aber auch bis zu 2 
5 Sauerstoffatome enthalten (wobei Peroxoverbindungen naturgemafc nicht in Betracht 
kommen), z.B. als Ethoxyethyl- ((Ethoxy-)ethoxy)ethyl-oder Methoxypropylreste. 

Von den Metallionen sind die Lanthanoiden bevorzugt. In Messungen unter Praxis- 
bedingungen (s. Beispiel 8) haben sich Holmium, Erbium und Ytterbium als besser 
geeignet erwiesen als die in der MR ublichen Elemente Gadolinium und Dysprosium, 
10 Thulium scheint wegen des hohen Preises unter wirtschaftlichen Gesichtspunkten 
weniger geeignet, ist grundsatzlich aber ebenfalls geeignet. Andere Elemente 
konnen jedoch ebenfalls verwendet werden. Insbesondere Chelatverbindungen von 
Lutetium, Praseodym, Cer, Hafnium, Blei und Wismut weisen noch besonders 
gunstige Eigenschaften auf. 

15 Die Carboxylgruppen konnen auch als Amide vorliegen, zum Beispiel als Alkyl- oder 
Dialkylamide - worin die Alkyfgruppen 1-4 Kohlenstoffatome aufweisen - oder als 
Morpholidgruppe. Die Amidfunktionen sind im Gegensatz zu den Carboxylfunktionen 
nicht negativ geladen. Infolgedessen andert sich die Ladung des Komplexes bei Um- 
wandlung einer Carboxylfunktion in eine Amidfunktion. Es werden in der Regel 

20 hochstens so viele Carboxylfunktionen in Amidfunktionen umgewandelt, dafi ein 
elektrisch neutraler Komplex entsteht. 

Als physiologisch vertragliche Kationen seien beispielhaft genannt Natrium*, 
Calcium 2 *, Magnesium 2 * und Zink 2 * sowie organische Kationen von folgenden 
organischen Basen: Meglumin, Glucosamin, Arginin, Ornithin r Lysin, 2-Amino-1 ? 3,4- 
25 butantriol und Ethanolamin. 

Fur die erfindungsgemafie Verwendung sind insbesondere die folgenden 
Verbindungen hervorragend geeignet: 

• Gadolinium(lll)komplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-ethoxy- 
benzyl )-undecandisaure , 
30 • Ytterbium(lll)komplex der 3,6 I 9-Triaza-3 ? 6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-ethoxy- 
benzyl)-undecandisaure, 
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• Praseodym(lll)komplex der 3,6,9-Tria2a-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-ethoxy- 
benzyl)-undecandisaure, 

• Cer(lll)komplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxym thyl)-4-(4-ethoxy-benzyl)- 
undecandisaure, 

• Lutetium(lll)komplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-ethoxy- 
benzyl)-undecandisaure, 

• Hafnium(IV)komplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-ethoxy- 
benzyl)-undecandisaure, 

• Wismut(lll)komplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-ethoxy- 
benzyl)-undecandisaure, 

• Ytterbiumkomplex der 3 t 6,9-Triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-5-{4-[2-(2- 
ethoxyethoxy)-ethoxy]-benzyl}-undecandisaure, 

• Blei(H)komplex der 3,6,9-Triaza-3,6 1 9-tris(carboxymethyl)-4- (4-ethoxy-benzyl)- 
undecandisaure, 

• Ytterbium(lll)komplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(2-ethoxy- 
benzyl)-undecandisaure, 

• Gadolinium(lll)komplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)^-(4-butyl- 
benzyl)-undecandisaure, 

• Ytterbium(lll)komplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-butyl- 
benzyl)-undecandisaure, 

• Praseodym(lll)kompiex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-butyl- 
benzyl)-undecandisaure, 

• Hafnium(IV)komplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-butyl-benzyl)- 
undecandisaure, 

• Wismut(lll)komplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethylM-(4-butyl-benzyl)- 
undecandisaure, 

• Lutetium(!ll)komplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-butyl-benzyl)- 
undecandisaure, 

• Blei{ll)komplex der 3 ( 6,9-Triaza-3,6 1 9-tris(carboxymethyl)-4-(4-butyl-benzyl)- 
undecandisaure 

sowie deren Salze und Amide 



10 



WO 96/16678 



PCT/EP95/04547 



Die Herstellung der erfindungsgemalJen Verbindungen ist dem Fachmann gelSufig. 
Einige dieser Substanzen und deren Herstellung sind unter anderem in der 
EP 0 405 704 und der US 4,880,008 beschriebea Auch in den Beispielen dieses 
Dokumentes werden Herstellungsmoglichkeiten beschrieben, die der Fachmann 
5 seinen Bedurfnissen entsprechend variieren kann, um zu den gewunschten 
Verbindungen zu gelangen. 

Die genannten Metailkomplexe kommen bevorzugt in Form ihrer sterilen wassrigen 
Losungen zur Anwendung. Sie konnen auSer den die Rontgenstrahlen absor- 
bierenden Metallkomplexen die ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe, wie Puffer, 

10 Basen, Sauren, Stabilisatoren, Losungsvermittler, Substanzen zur Anpassung der 
Osmolalitat und Viskositat, pharmakologisch wirksame Zusatze und einen 
UberschufJ an freiem Komplexbildner Oder deren Saizen/Komplexen mit schwach 
gebundenen physiologisch vertraglichen lonen wie Calcium 2 *, Magnesium 2 * und 
Zink 2+ zur Verbesserung der Ausscheidung von Schwermetallionen enthalten. 

15 Geeignete Substanzen und deren Konzentrationsbereiche sind dem Fachmann 
bekannt bzw. der Literatur zu entnehmen. 

Die Metailkomplexe werden vorzugsweise in einer Konzentration von 0,1 Mol bis 
1,0 Mol bezogen auf das kontrastgebende Metallion eingesetzt Hohere oder 
niedrigere Konzentrationen sind je nach den Anforderungen und der Loslichkeit der 
20 betreffenden Verbindungen mdglich. Die Dosierung betragt fur die Kontrastver- 

starkung in der Leber ca. 0,1 - 1,5 mmol/kg Kbrpergewicht, bevorzugt ist der Bereich 
0,2 - 0,6 mmol/kg. 

Die Verabreichung kann auf die in der Medizin ublichen Weisen erfolgen. Bevorzugt 
ist die intravenose Infusion oder Injektion uber einen Zeitraum von ca. 1 Minute bis 
25 30 Minuten. 

Es war uberraschend, dafi mit diesen Metallchelaten trotz eindeutig schlechterer 
Voraussetzungen seitens der strahlenabsorbierenden Wirkung je Molekul erstmalig 
beim Menschen eine fur die Computertomographie vollstandig befriedigende 
Absorption der Rontgenstrahlen in der Leber erzielt wurde, ohne daB dabei 
30 annahernd so hohe Dosierungen-verwendet werden mussen, wie dies bei den 

unspezifischen jodierten Rontgenkontrastmittel der Fall ist Gleichzeitig zeigte sich, 
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daB di Anreicherung in der Leber rasch erfolgt und fur das computertomo- 
graphische Diagnoseverfahren ausreichend lange anhalt. Die Verabreichung kann 
nicht-invasiv (z.B. intravenos) erfolgen. Die Vertraglichkeit ist in dem notwendigen 
Dosisbereich (siehe oben) sehr gut. 

Zusammenfassend ist festzustellen, daft es mit der hier beschriebenen Substanz- 
klasse erstmalig gelungen ist, beim Menschen eine spezifische Kontrastmittel- 
anreicherung in der Leber zu erzielen, die bei der heute verfugbaren computer- 
tomographischen Technik zu einer nutzlichen diagnostischen Information fuhrt. 
Dieser Befund ist umso uberraschender als 



10 ♦ 
♦ 



seit Jahrzehnten vergeblich nach Praparaten fur diesen Zweck gesucht wird, 

die jodierten Rbntgenkontrastmittel trotz des Vorliegens aller theoretisch zu 
fordernder Moiekuleigenschaften und einem wesentlich hoheren Gehalt an 
kontrastgebenden Element im Molekul den Anforderungen nicht genugten, 

♦ die erfindungsgemalJe Verwendung der Substanzen eine urn den Faktor 10 
15 hohere Dosis als bei der Magnetresonanztomographie erfordert ohne daft 

Einbuften bei der physiologischen Vertraglichkeit erkennbar waren, 

♦ die Konzentrationen, die in der menschlichen Leber bei der erfindungs- 
gemafien Verwendung erreicht werden, bereits von sehr vielen klassischen 
iodierten Rbntgenkontrastmitteln erreicht werden, ohne daft diese Mittel 

20 deshalb fur die Computertomographie zur Verbesserung der Diagnose fokaler 

Leberveranderungen genutzt werden konnen, 

♦ sich tierexperimentelle Befunde bisher im Hinblick auf die Eignung von 
Kontrastmitteln fur die Kontrastverstarkung in der Leber-Computertomo- 
graphie als vollig unzuverlassig erwiesen haben. 

25 Die nachfolgenden Beispiele dienen der Verdeutlichung der Erfindung ohne den 
Gegenstand auf diese beschranken zu wollen. 
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Lutetiumkomplex des Dinatriumsalzes der 3,6,9-1^3-3,6, 9-tris-( carboxymethyl)-5- 
(4-ethoxybenzyl)-undecandisaure 

5 

a) 3,6 I 9-Triaza-3,6 t 9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-5-(4-ethoxybenzyl)- 
undecandisaure-di-tert.-butylester 

16,7 g (21,4 mmol) 3 l 6 I 9-Triaza-3 ) 6 l 9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-5-(4- 
10 hydroxybenzyl)-undecandisaure-di-tert.-butylester (DOS 3710730) werden in 50 ml 
wasserfreiem N,N-Dimethylformamid gelost und bei 0°C unter Argon mit 0,94 g (23,5 
mmol) Natriumhydriddispersion (60 % in Mineralol) versetzt. Man laftt den Ansatz 15 
Minuten ruhren, gibt dann 3,74 g (24,0 mmol) Ethyliodid zu, laftt die 
Reaktionstemperatur auf Raumtemperatur steigen und ruhrt weitere vier Stunden. 
15 Zur Aufarbeitung wird der Ansatz in Toluol aufgenommen und mehrmals gegen 
wassrige Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschuttelt. Die organische Phase 
wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der 
olige Ruckstand wird an Kieselgel mit Hexan/Diethylether/Triethylamin 
chromatographiert, die produkthaltigen Fraktionen werden vereint und eingedampft. 
20 Ausbeute: 16,4 g (94,8 % der Theorie) farbloses Ol. 

Analyse (bezogen auf losungsmittelfreie Substanz): 
ber : C 63,92 H9,11 N 5,20 0 21,78 
gef: C 63,77 H 9,28 N 5,13 

25 

b) Lutetiumkomplex des Dinatriumsalzes der S.e.g-Triaza-S.e.g-tris^carboxymethyl)- 
5-(4-ethoxybenzyl)-undecandisaure 

16,1 g (20 mmol) der nach Beispiel a) hergestellten Verbindung werden in 50 ml 
30 Tetrahydrofuran gelost und mit 60 ml zweinormaler Natronlauge versetzt, man ruhrt 
zwei Stunden bei 60°C, stellt mit konzentrierter Satzsaure pH 1 ein, engt am 
Rotationsverdampfer stark ein und reinigt den Ruckstand durch 
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lonenaustauschchromatographie (Kationenaustauscher (H + -Form), Eluens: wassrige 
Ammoniaklosung). Das Eluat wird eingedampft und am Hochvakuum scharf 
getrocknet, wodurch der freie Komplexbildner erhalt n wird. 
Die Pentasaure wird in 250 ml Wasser aufgenommen und mit 3,98 g (10 mmol) 
5 Lutetiumoxid versetzt. Die Suspension wird 36 Stunden bei 100°C geruhrt und 

filtriert. Dann wird mit einnormaler Natronlauge pH 7,3 eingestellt. AnschlieSend wird 
die Lbsung bei 80°C nach Zugabe von 1 ,6 g Aktivkohle eine Stunde geruhrt und 
filtriert. Das Filtrat ergibt nach Gefriertrocknung einen farblosen Feststoff. 
Ausbeute: 14,1 g (94,8 % der Theorie) 

10 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.:C 37,16 H 3,80 N 5,65 0 23,67 Lu 23,53 Na6,18 

gef : C 37,03 H 3,94 N 5,51 Lu 23,38 Na 5,90 
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Beispiel 2 



Ytterbiumkomplex des Dinatriumsalzes der a.e.Q-Triaza-S.e^-tris^carboxymethyl)-^- 
(2-ethoxybenzyl)-undecandisaure 

5 

a) N-Benzyloxycarbonyl-3-[2-hydroxyphenyl]-alanin-methylester 

9,5 g (52 ( 4 mmol) o-Tyrosin (2-HydroxyphenyIalanin t Heraeus) werden in 48 ml 
Methanol suspendiert, im Eisbad gekuhlt und mit 7,6 ml (105 mmol) Thionylchlorid 

10 tropfenweise versetzt. Nach einer Stunde wird der Ansatz auf Ruckflufitemperatur 
erwarmt und fur drei Stunden geruhrt AnschliefXend lafit man uber Nacht bei 
Raumtemperatur riihren. Man dampft zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 
Methanol auf, dampft ein und wiederholt den Vorgang zweimal. Man nimmt in 50 ml 
Wasser auf, stellt mit 1,5 molarer Natriumcarbonatlosung pH 8,5 ein und addiert 

15 unter pH-Kontrolle 22,1 ml (63 mmol) Chlorameisensaurebenzylester. Man ruhrt vier 
Stunden bei Raumtemperatur, trennt die organische Phase ab, wascht sie mit 
Wasser und trocknet uber Natriumsulfat. Nach dem Eindampfen wird der Ruckstand 
an Kieselgel (Methylenchlorid/Essigsaureethylester) chromatographiert. 
Ausbeute: 13,5 g (78,2 % der Theorie) farbloses Ol, das langsam kristallisiert. 



20 



25 



Analyse (bezogen auf losungsmittelfreie Substanz): 
ber: C 65,64 H 5,82 N 4,25 O 24,29 
gef.:C 65,57 H 5,68 N 4,30 



b) N-Benzyloxycarbonyl-3-[2-ethoxyphenyI]-alanin-methylester 



10,2 g (31 mmol) des ortho-Phenols aus Beispiel a) werden bei 40°C in 6 ml N,N- 
Dimethylformamid gelbst, mit 9,2 g (66,5 mmol) Kaliumcarbonat und 0,3 ml Wasser 
30 versetzt. Anschlieliend gibt man 5,7 ml (43,4 mmol) Diethylsulfat tropfenweise dazu 
und ruhrt 3,5 Stunden. Man addiert 6,6 ml Ammoniak und lafit den Ansatz eine 
Stunde stehen. Dann versetzt man mit etwas Wasser und extrahiert mit tert- 
Butylmethylether. Die organische Phase wird abgetrennt, mit verdunnter 
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. — *i«,>w ~ ~, -~ - - — - — HCi/t^b/W^St/- 

Schwefelsaure und Wasser gewaschen. Man trocknet uber Natriumsulfat, dampft 
nach dem Abfiltrieren ein und chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel. 
Ausbeute: 8,2 g (74 % der Theorie) farbloses Ol. 

Analyse (bezogen auf Idsungsmittelfreie Substanz): 
ber.: C 67,21 H 6,49 N 3,92 0 22,38 
gef.: C 67,09 H 6,53 N 3,77 



c) N-Benzyloxycarbonyl-2-[2-ethoxybenzyl]-2-aminoethanol 

7,9 g (22 mmol) N-Benzyloxycarbonyl-3-[2-ethoxyphenyl]-alanin-methylester 
(Beispiel b) werden in 63 ml tert.-Butylmethylether geldst und mit 1,1 g (30,1 mmol) 
Natriumborhydrid versetzt. Bei 5°C werden 15 ml Methanol addiert und man ruhrt 
funf Stunden bei konstanter Temperatur. AnschlieRend gibt man 1,5 ml Essigsaure 
in 5 ml Tetrahydrofuran geldst hinzu, versetzt mit 9 ml Wasser und ruhrt zehn 
Minuten bei Raumtemperatur. Man trennt die organische Phase ab. wascht mit 
Wasser und trocknet uber Natriumsulfat. Das Trocknungsmittel wird abgesaugt, das 
Filtrat eingedampft und der Ruckstand zur Reinigung an Kieselgel 
chromatographiert. 

Ausbeute: 7,25 g (100 % der Theorie) farbloses Ol, das rasch durchkristallisiert. 

Analyse (bezogen auf Idsungsmittelfreie Substanz): 
ber.: C 69,28 H 7,04 N 4,25 0 19,43 
gef.: C 69, 32 H 7,00 N 4,18 

d) N-Benzyloxycarbonyl-2-[2-ethoxybenzyl]-1 ,4,7-triazaheptan, Dihydrochlorid 

7,2 g (22 mmol) des Alkohols aus Beispiel c) werden in 18 ml Tetrahydrofuran geldst 
und bei Raumtemperatur mit 4,9 ml (35 mmol) Triethylamin versetzt. Man addiert 
2,54 ml (32,6 mmol) Methansulfonsaurechlorid in 2 ml Tetrahydrofuran geldst und 
ruhrt bei 20°C sechs Stunden. AnschlieGend tropft man 22,2 m| (330 mmol) 
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Ethylendiamin bei einer Temperatur zwischen 30°C und 45°C dazu. Man erwarmt 
auf 50°C und laftt den Ansatz vier Stunden ruhren. Dann wird die 
Reaktionsmischung eingedampfl, der Ruckstand in Essigsaureethylester 
aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird im Eisbad 
5 gekuhlt und mit konz. Salzsaure versetzt. Der entstehende Niederschlag wird 
abgesaugt, mit kaltem Isopropanol gewaschen und bei 50°C getrocknet. 
Ausbeute: 7,5 g (76,7 % der Theorie) farbloser Feststoff. 

Analyse (bezogen auf losungsmitteifreie Substanz): 
10 ber.: C 56,76 H 7,03 CI 15,95 N 9,45 O 10,80 
gef.: C 56,62 H 7,11 CI 15,80 N 9,36 

e) 2-[2-Ethoxybenzyl]-1,4,7-triazaheptan, Dihydrochlorid 

15 

7,2 g (16,2 mmol) des Z-geschutzten Amins aus Beispiel d) werden in 72 ml 
Methanol suspendiert, mit 1,08 g Palladium (10%) auf Aktivkohle und 0,5 ml Wasser 
versetzt und bei Normaldruck, bei Raumtemperatur hydriert. Nach beendeter 
Wasserstoff-Aufnahme wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingedampft 
20 Ausbeute: 4,9 g (97,5 % der Theorie) farbloser Feststoff. 

Analyse (bezogen auf losungsmitteifreie Substanz): 
ber : C 50,33 H8,12 CI 22,85 N 13,54 O 5,16 
gef.:C50,17 H 8,34 CI23.11 N 13,40 

25 

f) 3,6 1 9-Triaza-3 ) 6 t 9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-4-(2*ethoxybenzyl)- 
undecandisaure-di-tert.-butylester 

1 1 ,2 g (81 1 5 mmol) Kaliumcarbonat werden in 11 ml Wasser gelost und bei 35°C mit 
30 4,8 g (15,5 mmol) Triamin (Beispiel e) versetzt. Man gibt 12,5 ml (85,3 mmol) 

Bromessigsaure-tert.-butytester tropfenweise hinzu und ruhrt den Ansatz fur sieben 
Stunden bei 65°C. Nach 18-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur wird die 
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Reaktionsmischung mit Wasser versetzt und mit Essigsaureethylester 
ausgeschuttelt. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet, 
eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel (Methylenchlorid/Methanol) 
chromatographiert. Nach dem Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen erhalt 
man den Pentaester als blaGgelbes Ol. 
Ausbeute: 1 1 ,9 g (95 % der Theorie) 

Analyse (bezogen auf Ifisungsmittelfreie Substanz): 
ber.:C63,92 H9.11 N 5,20 021,78 
gef.: C 64,05 H 9,23 N 5,07 



g) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)^-(2-ethoxybenzyl)-undecand 



isaure 



11. 75 g (14,5 mmol) Pentaester aus Beispiel f) werden in 86 ml Methanol geldst und 
mit 4,65 g (1 16,3 mmol) Natriumhydroxid in 7,1 ml Wasser umgesetzt. Man ruhrt vier 
Stunden bei 65°C, dampft anschlie&end das Methanol ab, setzt Wasser hinzu und 
dampft nochmals ein. Man nimmt in Wasser auf und stellt mit saurem 
lonenaustauscher auf pH 1 ,8. Nach dem Abfiltrieren des Austauschers wird die 
wafirige Losung weitgehend eingeengt und die Pentasaure uber praparative HPLC 
(Wasser/Methanol/pH 2,5) gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen werden 
eingedampft, nochmals in Wasser aufgenommen und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 4,9 g (64 % der Theorie) 



Analyse (bezogen auf losungsmittelfreie Substanz): 
ber.: C 52,37 H 6,31 N 7,97 0 33,36 
gef.: C 52,19 H6 t 46 N 7,88 



h) Ytterbiumkomplex des Dinatriumsalzes der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris- 
(carboxymethyl)-4-(2-ethoxybenzyl)-undecandisaure 
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3,72 g (7,05 mmol) Pentasaure aus Beispiel g) werden bei 60°C in 19 ml Wasser 
ge!6st und portionsweise mit 1,85 g (3,53 mmol) Ytterbiumcarbonat versetzt Nach 
beendeter Komplexierung wird filtriert, auf pH 7,0 eingestellt, mit 0,2 g Aktivkohle 
zehn Minuten bei 100°C geruhrt, erneut filtriert und das Filtrat lyophilisiert. 
5 Ausbeute: 4,6 g (88 % der Theorie) farbloses Lyophilisat. 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.:C 37,26 H 3,81 N 5,67 0 23,74 Yb 23,34 Na 6,20 

gef.: C 37,13 H 4,02 N 5,55 Yb 23,18 Na 5,87 
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Beispiel 3 

a) Ytterbiumkompl x des Dimegluminsalzes der 3.6,9-Triaza-3,6,9-tris- 
(carboxymethyl)-4-(4-«thoxybenzyl)-undecandisaure 

2,9 g (5,5 mmol) 3,6,9-Tria2a-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-4-(4-ethoxybenzyl)- 
undecandisaure (EP 0405704, Beispiel 8b) werden in 20 ml Wasser suspendiert und 
mit 1,45 g (2,75 mmol) Ytterbiumcarbonat bei 60°C komplexiert. Nach beendeter 
Umsetzung wird der Ansatz mit Methylglucamin neutral isiert. Man filtriert und 
gewinnt den Metallkomplex durch Gefriertrocknung des Filtrats. 
Ausbeute: 5,7 g (95,3 % der Theorie) farbloses Lyophilisat. 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 40,85 H 5,93 N 6,44 O 30,88 Yb 15,90 

gef : C 40,67 H 6,08 N6.17 Yb 15,62 

b) Ytterbiumkomplex des Di-(2-Amino-1,3,4-butantriol)-salzes der 3,6,9-Triaza-3,6,9- 
tris-(carboxymethyl)-4-(4-ethoxybenzyl)-undecandisaure 

Man erhalt die Titelverbindung in analoger Weise zu Beispiel a), wenn man die 
Komplexsaure mit 2-Amino-1,3,4-butantriol neutralisiert. 



c) Cerkomplex des Dinatriumsalzes der 3 1 6 1 9-Triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-4-(4- 
ethoxybenzyl)-undecandisaure 

Man erhalt die Titelverbindung in analoger Weise zu Beispiel a), wenn man den 
Liganden (EP 0405704, Beispiel 8b) mit Cercarbonat umsetzt und mit Natronlauge 
neutralisiert. 
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d) Ytterbiumkomplex des Dinatriumsalzes der 3,6,9-Triaz3-3,6,9-tris- 
(carboxymethyl)-4-{4-ethoxybenzyl)-undec3ndisaure 

2,1 g (4 mmol) 3,6 f 9-Tria2a-3,6 t 9-tris-(carboxymethyl)-4-(4-ethoxyben2yl)- 
undecandisaure (EP 0405704, Beispiel 8b) werden in 15 ml Wasser suspendiert und 
5 mit 1 1 05 g (2 mmol) Ytterbiumcarbonat bei 60°C komplexiert. Nach beendeter 
Komplexierung wird der Ansat2 mit 1N Natronlauge neutralisiert. Man filtriert die 
Komplexlosung und gewinnt die Titelverbindung durch Gefriertrocknung des Filtrats. 
Ausbeute: 3,0 g (100 % der Theorie) farbloses Lyophilisat 

10 Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 37,26 H 3,81 N 5,67 O 23,74 Yb 23,34 Na 6,20 
gef.:C37,14 H4.11 N 5,50 Yb 23,22 Na 5,94 

1 5 e) Lutetiumkomplex des Dinatriumsalzes der 3,6,9-Tnaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)- 
4-(4-ethoxybenzyl)-undecandisaure 

3,0 g (5,7 mmol) 3 ( 6 ) 9-Triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-4-(4-ethoxybenzyl)- 
undecandissure (EP 0405704, Beispiel 8b) werden in 15 ml Wasser suspendiert und 
20 mit 1 ,07 g (2,7 mmol) Lutetiumoxid bei 95°C komplexiert. Nach beendeter 

Komplexierung wird der Ansatz mit 1N Nstronlauge neutralisiert. Man filtriert die 
Lbsung und gewinnt die Titelverbindung durch Gefriertrocknung des Filtrats. 
Ausbeute: 3,9 g (92 % der Theorie) farbloses Lyophilisat. 

25 Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber: C 37,16 H 3,80 N 5,65 0 23,67 Lu 23,53 Na6 t 18 
gef.:C 37,02 H 4,01 N 5,53 Lu 23,36 Na 5,87 

30 

In analoger Weise kann man den-entsprechenden Bismutkomplex (aus 
Bismutoxycarbonat), den Hafniumkomplex (aus Hafniumhydroxid), den Bleikomplex 
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(aus Bleicarbonat), den Lanthankomplex (aus Lanthancarbonat), den 
Dysprosiumkomplex (aus Dysprosiumoxid), den Erbiumkomplex (aus 
Erbiumcarbonat), den Terbiumkomplex (aus Terbiumcarbonat), den 
Holmiumkomplex (aus Holmiumcarbonat) und den Praseodymkomplex (aus 
Praseodymcarbonat) erhalten. 
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Beispiel 4 

Gadoliniumkomplex des Dinatriumsalzes der 3 t 6,907iaza-3,6,9-tris-(Mrboxymethyl)- 
4-(2-butoxybenzyl)-undecandisaure 

5 

a) N-Benzyloxycarbonyl-3-[2-butoxyphenyl]-alanin-methylester 

5,0 g (15,2 mmol) des ortho-Phenols aus Beispiel 2a) werden bei 40°C in 4 ml N t N- 
Dimethylformamid gelost, mit 4,5 g (31,1 mmol) Kaliumcarbonat und 0,2 ml Wasser 

10 versetzt Anschlieflend gibt man 2,1 g (15,5 mmol) n-Butylbromid tropfenweise dazu 
und ruhrt 5 Stunden. Man addiert 3,2 ml Ammoniak und laflt den Ansatz eine Stunde 
stehen. Dann versetzt man mit etwas Wasser und extrahiert mit tert.- 
Butylmethylether. Die organische Phase wird abgetrennt, mit verdunnter 
Schwefelsaure und Wasser gewaschen. Man trocknet uber Natriumsulfat, dampft 

15 nach dem Abfiltrieren ein und chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel. 
Ausbeute: 4,7 g (80,2 % der Theorie) farbloses Ol. 

Analyse (bezogen auf losungsmittelfreie Substanz): 
ber.: C 68,55 H 7,06 N 3,63 O 20,75 
20 gef : C 68,42 H 7,18 N 3,59 

b) N-Benzyloxycarbonyl-2-[2-butoxybenzyl]-2-aminoethanol 

25 3,9 g (1 1 mmol) N-Benzyloxycarbonyl-3-[2-butoxyphenyl]-alanin-methylester 

(Beispiel a) werden in 30 ml tert.-Butylmethylether gelost und mit 0,55 g (15 mmol) 
Natriumborhydrid versetzt. Bei 3°C werden 8 ml Methanol addiert und man ruhrt funf 
Stunden bei konstanter Temperatur. Anschlieftend gibt man 0,8 ml Essigsaure in 3 
ml Tetrahydrofuran gelost hinzu, versetzt mit 5 ml Wasser und ruhrt zehn Minuten 

30 bei Raumtemperatur. Man trennt die organische Phase ab, wascht mit Wasser und 
trocknet uber Natriumsulfat. Das Trocknungsmittel wird abgesaugt, das Filtrat 
eingedampft und der Ruckstand zur Reinigung an Kieselgel chromatographiert. 
Ausbeute: 3,4 g (86,5 % der Theorie) farbloses Ol. 
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Analyse (bezogen auf losungsmittelfreie Substanz): 
ber.: C 70,56 H 7,61 N 3,92 0 17,90 
gef.: C 70.43 H 7,60 N 4,07 

c) N-Benzyloxycarbonyl-2-[2-butoxybenzyl]-1 ,4,7-triazaheptan, Dihydrochlorid 

3.1 g (8,8 mmol) des Alkohols aus Beispiel b) werden in 8 ml Tetrahydrofuran gelost 
und bei Raumtemperatur mit 2,0 ml (14 mmol) Triethylamin versetzt. Man addiert 

1.02 ml (13 mmol) Methansulfonsaurechlorid in 1 ml Tetrahydrofuran gelost und 
ruhrt bei 20°C funf Stunden. Anschliefiend tropft man 8,9 ml (132 mmol) 
Ethylendiamin bei einer Temperatur zwischen 35°C und 45°C dazu. Man erwarmt 
auf 50°C und laGt den Ansatz drei Stunden ruhren. Dann wird die 
Reaktionsmischung eingedampft, der Ruckstand in Essigsaureethylester 
aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird im Eisbad 
gekuhlt und mit konz. Salzsaure versetzt. Der entstehende Niederschlag wird 
abgesaugt, mit kaltem Isopropanol gewaschen und bei 50°C getrocknet. 
Ausbeute: 3,8 g (91,4 % der Theorie) gelblicher Feststoff. 

Analyse (bezogen auf losungsmittelfreie Substanz): 
ber.: C 58.47 H 7,47 CI 15,01 N 8.89 O10.16 
gef : C 58,28 H 7.24 CI 14,93 N 8,73 



d) 2-[2-Butoxybenzyl]-1 ,4,7-triazaheptan, Dihydrochlorid 

3,6 g (8,1 mmol) des Z-geschutzten Amins aus Beispiel c) werden in 35 ml Methanol 
suspendiert, mit 0,4 g Palladium (10%) auf Aktivkohle und 0,3 ml Wasser versetzt 
und bei Normaldruck, bei Raumtemperatur hydriert. Nach beendeter Wasserstoff- 
Aufnahme wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingedampft. 
Ausbeute: 2,4 g (87,6 % der Theorie) gelblicher Feststoff. 
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Analyse (bezogen auf losungsmittelfreie Substanz): 
ber.: C 53,25 H 8,64 CI 20,96 N 12,42 O 4,73 
gef: C 53,08 H 8,72 CI 21,23 N 12,29 

5 

e) 3 ( 6 ( 9-Triaza-3,6 ( 9-tris-(tert.-buto 
undecandisaure-di-tert-butylester 

5,3 g (38,8 mmol) Kaiiumcarbonat werden in 5 ml Wasser gelost und bei 35°C mit 
2,3 g (7,4 mmol) Triamin-Dihydrochlorid (Beispiel d) versetzt. Man gibt 5,9 ml (40,6 

10 mmol) Bromessigsaure-tert-butylester tropfenweise hinzu und ruhrt den Ansatz fur 
acht Stunden bei 60°C. Nach 15-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur wird die 
Reaktionsmischung mit Wasser versetzt und mit Essigsaureethylester 
ausgeschuttelt. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet, 
eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel (Essigsaureethylester/Aceton) ^ 

15 chromatographiert. Nach dem Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen erhalt 
man den Pentaester als farbloses 0L 
Ausbeute: 5,3 g (85,7 % der Theorie) 

Analyse (bezogen auf losungsmittelfreie Substanz): 
20 ber.; C 64,64 H 9,28 N 5,03 O 21 ,05 
gef.: C 64,77 H 9,34 N 4,88 

f) 3 t 6,9-Triaza-3,6 f 9-tris-(carboxymethyl)-4-(2-butoxybenzyl)-undecandisaure 

25 

5,1 1 g (6,3 mmol) Pentaester aus Beispiel e) werden in 40 ml Methanol gelost und 
mit 2,02 g (50,6 mmol) Natriumhydroxid in 3,1 ml Wasser umgesetzt. Man ruhrt drei 
Stunden bei 55°C, dampft anschlieflend das Methanol ab, setzt Wasser hinzu und 
dampft nochmals ein. Man nimmt in Wasser auf und stellt mit saurem 
30 lonenaustauscher auf pH 1 ,9. Nach dem Abfiltrieren des Austauschers wird die 

wadrige Losung weitgehend eingeengt und die Pentasaure uber praparative HPLC 
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(Wasser/Methanol/pH 2,8) gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen werden 

ingedampft, nochmals in Wasser aufgenommen und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 2,9 g (82,8 % der Theorie) farbloses Lyophilisat. 

Analyse (bezogen auf losungsmittelfreie Substanz): 
ber : C 54,05 H6.71 N 7,56 0 31,68 
gef.: C 53,91 H 6.76 N 7,39 

g) Gadoliniumkomplex des Dinatriumsalzes der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris- 
(carboxymethyl)-4-(2-butoxybenzyl)-undecandisaure 

2,48 g (4,7 mmol) Pentasaure aus Beispiel f) werden bei 85°C in 20 ml Wasser 
suspendiert und portionsweise mit 0,85 g (2,35 mmol) Gadoliniumoxid versetzt. 
Nach beendeter Komplexierung wird filtriert, auf pH 7,2 eingestellt, mit 0,2 g 
Aktivkohle zehn Minuten bei 90°C geruhrt, erneut filtriert und das Filtrat lyophilisiert 
Ausbeute: 3,5 g (98,8 % der Theorie) farbloses Lyophilisat. 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 39,84 H 4,28 N 5,58 0 23,35 Gd 20,86 Na 6,10 

gef : C 39,73 H 4,39 N 5,47 Gd 20,71 Na 5,94 
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Beispiel 5 

Ytterbiumkomplex des Dinatriumsalzes der a.e.g-Triaza-a^.S-tris-tcarboxymethyO-S- 
{4-[2-(2-ethoxyethoxy)-ethoxy]-benzyl}-undecandisaure 

5 

a) 3 ( 6 ( 9-Triaza-3 l 6 ( 9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-5^4-[2-(2^th^ 
ethoxy]-benzyl)-undecandisaure-di-tert.-butylester 

16,7 g (21,4 mmol) S^.S-Triaza-S.S.Q-tris^tert.-butoxycarbonylmethylJ-S^- 
10 hydroxybenzyl)-undecandisaure-di-tert.-butylester (DOS 3710730) werden in 50 ml 
wasserfreiem N.N-Dimethylformamid gelost und bei 0°C unter Argon mit 0,94 g (23,5 
mmol) Natriumhydriddispersion (60 % in Mineraldl) versetzt. Man lafit den Ansatz 15 
Minuten ruhren, gibt dann 4,73 g (24,0 mmol) 2-(2-Ethoxyethoxy)-ethyibromid zu, 
lalit die Reaktionstemperatur auf Raumtemperatur steigen und rtihrt weitere vier 
15 Stundea Zur Aufarbeitung wird der Ansatz in Toluol aufgenommen und mehrmals 
gegen wassrige Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschuttelt. Die organische 
Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. 
Der olige Ruckstand wird an Kieselgel mit Hexan/DiethyletheryTriethylamin 
chromatographiert, die produkthaltigen Fraktionen werden vereint und eingedampft. 
20 Ausbeute: 17,7 g (92,4 % der Theorie) farbloses Ol. 

Analyse (bezogen auf Ibsungsmittelfreie Substanz): 
ber.: C 62,99 H 9,1 1 N 4,69 O 23,21 
gef.: C 63,07 H 9,27 N 4,75 

25 

b) Ytterbiumkomplex des Dinatriumsalzes der S.e^-Triaza-S.e.g-tris- 
(carboxymethyl)-5-{4-[2-(2-ethoxyethoxy)-ethoxy]-benzyl}-undecandisaure 

30 13,4 g (15,0 mmol) der nach a) hergestellten Verbindung werden in 35 ml 

Tetrahydrofuran gelost und mit 45 ml zweinormaler Natronlauge versetzt, man ruhrt 
zwei Stunden bei 60°C, stellt mit konzentrierter Salzsaure pH 1 ein, engt am 
Rotationsverdampfer stark ein und reinigt den Ruckstand durch 
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lonenaustauschchromatographie (Kationenaustauscher (H + -Form), Eluens: wassrige 
Ammoniaklosung). Das Eluat wird eingedampft und am Hochvakuum scharf 
getrocknet, wodurch der freie Komplexbildner erhalten wird. 
Die Pentasaure wird in 150 ml Wasser aufgenommen und mit 3,94 g (7.5 mmol) 
Ytterbiumcarbonat versetzt. Die Suspension wird 3 Stunden bei 60°C geriihrt und 
filtriert. Dann wird mit einnormaler Natronlauge pH 7.3 eingestellt. AnschlieGend wird 
die Losung bei 80°C nach Zugabe von 1.0 g Aktivkohle eine Stunde geriihrt und 
filtriert. Das Filtrat ergibt nach Gefriertrocknung einen farblosen Feststoff. 
Ausbeute 1 1 ,4 g (91 ,6 % der Theorie) 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.:C 39,09 H 4.37 N 5.07 0 25,07 Yb 20,86 Na 5,54 

get: C 38,84 H 4,45 N 5,02 Yb 20,69 Na 5.30 
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Beispiel 6 

Dichteanhebung des gesunden Leberparenchyms 10 und 60 Minuten nach Infusion 
von einer 0,25 molaren Losung des Gadolinium lll-Komplexes der 3,6,9 Triaza- 
3,6 ( 9-tris(carboxymethyl)-4-{4-ethoxybenzyl)-undecandisaure Dinatriumsalz 
5 (Gd-EOB-DTPA, beschrieben in Beispiel 8c der EP 0405704) bei 5 Patienten mit 
Lebermetastasen in einer Dosis von 0,35 mmol/kg in Houndsfield-Units (HU), Diese 
Dosis entspricht ca. 16 g des Komplexes je 70 kg Patient. 

Tabelle 3 





10 Min. p. Inf 
HU 


60 Min. p Inf. 
HU 


Patient 1 


19 


26 


Patient 2 


12 


25 


Patient 3 


10 


17 


Patient 4 


18 


32 


Patient 5 


15 


32 



10 
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Im Vergleich verursachte laut Mutzel et al. (Contrast Media in Radiology, Ed.: M. 
Amiel, Springer Verlag, Berlin, Heidelberg, 1982) das speziell fur die Leberdia- 
gnostik entwickelte hexajodierte SH L 433 A (Formel XI) 




bei einer Dosis entspechend 360 mg Jod/kg (ca. 25 g Jod je 70 kg Patient) nur ein 
Enhancement von <10 HU (Affe, Hund, Maus: >40 HU). Das zu ca. 90 % beim 
Menschen biliar ausgeschiedene lotroxinat (hexajodiert, 2 Carboxylgruppen) erreicht 
in der Leber bei der maximal vertraglichen Dosis entsprechend ca. 7 g Jod/70 kg 
Patient nur 15 HU (Hubner. K.H: Computertomographische Densitometrie von Leber, 
Milz und Nieren bei intravends verabreichten lebergangigen Kontrastmitteln in 
Bolusform. Fortschr. Rdntgenstr. 129, 289-297 (1978)). 



Im Vergleich wird also mit ca. 3,5 g Gadolinium in Form eines Komplexes. der nur 
ein Gadoliniumion/Molekul enthalt, eine vielfach hohere Rontgenstrahlenabsorption 
in der Leber des Menschen erzielt als mit 25 g Jod von SH L 433 A (Formel XI) bzw. 
7 g Jod des lotroxinat, obwohl es sich bei beiden Rdntgenkontrastmitteln urn 
hexajodierte Verbindungen handelt. 
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B ispiel 7 

Es wird folgende Losung hergestellt: 

0,1 mol des Holmium(lll)-Komplexes der 3,6,9-10323-3,6, 9-tris-{carboxymethyl)-4-{4- 
butylbenzyl)-undecandis3ure, Dimegluminsalz, 
5 0,005 mol des Calcium(ll)-Komplexes der 3,6 f 9-Triaza-3,6,9-tris-(carboxymethyl)-4- 
(4-butylbenzyl)-undecandisSure, Trimegluminsalz 
in 1 Liter 5 %iger Mannitlosung, pH 7,0. 

Die Losung wird uber 30 Minuten in einer Dosierung von 0,3 mmol/kg Korpergewicht 
10 infundiert. CT-Scans werden vor Beginn der Infusion, am Ende der Infusion und 30 
Minuten nach Ende der Infusion in ublicher Weise ausgefuhrt. 
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Beispiel 8 

S.S.S-Triaza-S.e.S-tris^carboxymethyO^-C^thoxybenzyO-und candisaure 
Dinatriumsalz wurde mit unterschiedlichen Rontgenstrahlen-absorbierenden 
Metallionen komplexiert und dann bei unterschiedlicher Konzentration die 
Dichtewerte der Proben in einem Wasserphantom gemessen, da in den 
Abmessungen in etwa dem Abdomen eines Menschen entsprach. Es wurde an 
einem handelsublichen Computertomographen bei der gebrauchiichen Spannung 
von 1 37 kV und 1 1 0 mA gearbeitet. 

Tabelle 4 

Befunde in Hounsfieldunits (HU ± SD) 



Element 


Konzentration 


HU ±SD 




(mmol/L) 






H 2 0 




14 


23 


Gd 


50 


218 


23 




500 


1680 


33 


Tb 


50 


228 


25 




500 


1760 


45 


Dy 


50 


226 


23 




500 


1840 


42 


Ho 


50 


221 


29 




500 


1890 


40 


Er 


50 


254 


24 




500 


1955 


57 


Yb 


50 


252 


18 




500 


1980 


42 


J 


50 


110 


25 




500 


914 


27 
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Es stellt sich eine uberraschend hohe Effektivitat der seltenen Erden gegenuber 
dem Jod heraus, die vermutlich auf die in der abdominellen CT bestehenden 
speziellen MeSbedingungen zuruckzufuhren ist. Innerhalb der Lanthaniden sind 
Erbium, Ytterbium und Holmium den bisher meist untersuchten Elementen 
Gadolinium und Dysprosium vorzuziehen. 
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B ispiel 9 

Versuchsdurchfuhrung 

Funfzehn Patienten mit bekannten Lebermetastasen wurden in der Leber-CT 
10 min, 60 min und (N = 5) 120 min nach intravenbser Infusion von 0.2. 0,35 bzw. 
0,5 mmol/kg Gd-EOB-DTPA (siehe Beispiel 6) untersucht. 

Gd-EOB-DTPA (0,25 mmol/L) wurde intravenos in einer Tropfinfusion in die 
Armvene verabreicht. Die Infusionsdauer betrug 20 min fur die Dosierungen 0,2 und 
0,35 mmol/kg und 30 min fur die hochste Dosis von 0,5 mmol/kg. 

Die Patienten hatten histologisch nachgewiesene Primartumoren (N = 9 mit 
colorektalem Carcinom, N = 2 mit Intestinalcarcinoid, N = 1 mit Magencarcinom, 
N = 1 mit Leiomyosarcom und N = 1 mit Ovar-Cystadenocarcinom) und die 
Metastasen (N < 5) waren durch kontrastmittelverstarkte CT innerhalb eines Monats 
vor der Gd-EOB-DTPA-Studie nachgewiesen worden. AusschluGkriterien fur die 
Patienten waren: 

• Alter unter 18 Jahren, 

• Anamnese schwerer oder allergieartiger Nebenwirkungen nach 
Kontrastmittelgabe, 

• vorherige Gabe von Gd-EOB-DTPA, 

• Kontrastmittelverabreichung innerhalb von 24 h vor der Studie, 

• ein transplantiertes Organ, 

• Frauen vor der Menopause. 

• eine Operation oder Leberbiopsie 24 h vor oder nach der Studie und 

• Patienten mit stark von der Norm abweichenden Laborparametern. 

CT-Untersuchungen wurden vor und 10 min, 60 min und (N = 5) 120 min nach 
intravenoser Infusion von Gd-EOB-DTPA mit einem Siemens-Spiral-CT 
durchgefuhrt. Die gesamte Leber wurde innerhalb von 20-30 sec im Atemstillstand 
vermessen. Der Tischvorschub betrug 8 mm/sec, die Kollimation 8 mm. 

Auf Basis der Vor- und Nachkontrast-Bilder wurde die Zahl und GroBe der 
Metastasen durch zwei unabhangige Beobachter qualitativ (exzellent, gut, mafiig, 



34 



WO 96/16678 



PCT/EP95/04547 



minimal, k in Verbesserung) und quantitativ (Messung der Hounsfield-Einheiten) 
ausgewertet. 

Die Vertraglichkeit von Gd-EOB-DTPA wurde durch Ermittlung des 
Allgemeinbefindens, der Aufzeichnung von Vitalparametern und eine Laboranalyse 
5 von Serum- und Urinparametern ermittelt 

Ergebnisse 

Nach intravenoser Infusion von Gd-EOB-DTPA wurde eine dosisabhangige 
Zunahme der CT-Dichte der gesunden Leber gefunden. Abbildung 1 zeigt den 
Zeitverlauf der CT-Dichte (Hounsfield-Einheiten, HU) in der Leber von Patienten mit 
10 histologisch nachgewiesenem Primartumor nach dem Beginn einer Infusion von 0,2 
(o), 0,35 (♦) bzw. 0,5 mmol/kg Gd-EOB-DTPA (A). Die CT-Dichte in den 
Lebermetastasen ist mit dem Symbol * dargestellt. 

Die CT-Dichte der Metastasen war unverandert. Zusatzlich gelang eine Darstellung 
der Gallenblase und der Gallengange. 

15 Die Visualisierung der Metastasen war nach Infusion von Gd-EOB-DTPA in alien 
Dosisgruppen verbessert. Sie war exzellent in den beiden oberen Dosisgruppen. 
Nach der hochsten Dosis wurden im Durchschnitt zwei zusatzliche Metastasen 
entdeckt, die vorher nicht bekannt waren. Die mittlere Grolie der kleinsten 
gefundenen Metastasen verringerte sich entsprechend von 20,3 auf 16,6 mm. Bei 

20 einem Patienten mit einer bekannten Metastase im rechten Leberlappen wurde nach 
Gd-EOB-DTPA im linken Leberlappen eine zusatzliche Lasion von 7 mm Durch- 
messer entdeckt, die vorher nicht gefunden worden war. 

Die allgemeine Vertraglichkeit von Gd-EOB-DTPA war gut. Nur vier milde bzw. 
maliige Nebenwirkungen wurden beobachtet. In zwei Fallen berichteten die 

25 Patienten von Brennen an der Infusionsstelle oder retrograd davon, das fur einige 
Sekunden bzw. Minuten anhielt. Weitere Nebenwirkungen waren Ubelkeit und 
epigastrales Druckempfinden. Die Auswertung der Laborparameter ergab keinen 
eindeutigen Trend. Bei drei Patienten wurden leichte Anstiege der Aspartat- und der 
Alaninaminotransferase gefunden, die aber wahrscheinlich durch die 

30 Lebermetastasen bedingt waren. 
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Zusammenfassend folgt, daG. Gd-EOB-DTPA ein gut vertragiiches und effektives 
Leber- bzw. Gallekontrastmittel fur die CT darstellt. 
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Patentanspruche: 

1) Verwendung von Chelatverbindungen der altgemeinen Formel I 



R 1 




worin, 

5 X unabhangig voneinander fur ein Wasserstoffatom oder ein 

Metallionenaquivalent eines Elementes der Ordungszahlen 44- 
51 oder 56-83 steht, 

einer der Reste R 1 fur einen Rest der Formel -CH 2 -C 6 H 4 -(0) r R 2 steht, worin der 

aromatische Ring der ortho-, meta- oder parastandig substituiert 
10 sein kann und der andere Rest R 1 fur Wasserstoff steht, 

R 2 fur einen Kohlenwasserstoffrest, bestehend aus 1-6 

Kohlenstoffatomen und 0-2 Sauerstoffatomen, einen Phenyl- 
oder einen Benzylrest oder fur Wasserstoff steht, 

r fur die Zahlen null oder eins steht, 

15 worin Carboxylgruppen auch als Amide vorliegen konnen, 

zusammen mit den zum Ladungsausgleich gegebenenfalls benotigten physiologisch 

vertragfichen Kationen, 

fur die medizinische Diagnostik, dadurch gekennzeichnet, dafJ es sich bei dem 
Diagnoseverfahren um die Computertomographie der Leber und der Gallenwege 
20 handelt. 

2) Verwendung von Chelatverbindungen gemaft Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft das komplexierte Metall ein Lanthanoidatom ist. 

25 3) Verwendung von Chelatverbindungen gemafi Anspruch 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das komplexierte Metall Cer, Praseodym, Gadolinium, 
Dysprosium, Holmium, Erbium, Ytterbium oder Lutetium ist. 
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4) Verwendung von Chelatverbindungen gemafi Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das komplexierte Metall Hafnium, Wismut Oder Blei ist. 

5) Verwendung von Chelatverbindungen gemafi Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, dafi mindestens eins der physiologisch vertraglichen Kationen Na*. 
Ca 2 *, Mg 2 * Oder ein Kation der organischen Basen Meglumin, Glucosamin, Arginin, 
Ornithin, Lysin, 2-Amino-1 ,3,4-butantriol Oder Ethanolamin ist. 

6) Verwendung von Chelatverbindungen gemaU Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB rfur null steht. 

7) Verwendung von Chelatverbindungen gemafi Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dad r fur eins steht. 

8) Verwendung von Chelatverbindungen gemafi Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, datt R 2 fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, 
tert.'Butyl, Phenyl oder Benzyl steht. 

9) Verwendung von Chelatverbindungen gemafi Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, dafi R 1 in ortho- oder para-Position steht. 

10) Verwendung von Chelatverbindungen gemaft Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, daG die Chelatverbindung 

der Gadolinium(lll)komplex der 3,6,9-Triaza-3 1 6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-ethoxy- 
benzyl)-undecandisaure, 

der Ytterbium(lll)komplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-ethoxy- 
benzyl)-undecandisaure, 

der Praseodym(lll)komplex der 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-ethoxy- 
benzylj-undecandis^ure, 

der Lutetium(lll)komplex der 3,6 > 9-Triaza-3,6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-ethoxy- 
benzyl)-undecandisaure, 

der Cer(lll)komplex der 3,6,9-Triaza-3.6.9-tris(carboxymethyl)-4-(4-ethoxy-benzyl)- 
undecandisaure, 
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der Hafnium(IV)komplex der 3,6 l 9-Triaza-3 I 6 f 9-tris(carboxymethyl)-4-(4-ethoxy- 
benzyl)-undecandisaure, 

der Wismut(lll)komplex der 3 J 6 t 9-Tria2a-3 ) 6 I 9-tris(carboxymethylH-(4-ethoxy- 
benzyl)-undecandisaure, 
5 der Ytterbiumkomplex der 3 t 6 f 9-Triaza-3 t 6 t 9-tris-(carboxymethyl)-5-{4-[2-(2- 
ethoxyethoxy)-ethoxy]-benzyl}-undecandisaure 

der Blei(ll)komplex der 3 I 6,9-Triaza-3 l 6 I 9-tris(carboxymethyl)-4- (4-ethoxy-benzyl)- 
undecandisaure Oder 

der Ytterbium(lll)kornplex der 3 f 6,9-Triaza-3,6 1 9-tris(carboxymethyl)-4-(2-ethoxy- 
10 benzyl)-undecandisaure ist. 

1 1 ) Verwendung von Chelatverbindungen gemafl Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, daft die Chelatverbindung 

der Gadolinium(lll)komplex der 3,6 r 9-Triaza-3 ( 6 t 9-tris(carboxymethyl)-4-(4-butyl- 
benzyl)-undecandisaure, 
1 5 der Ytterbium(III)komplex der 3,6,9-Triaza-3,6 t 9-tris(carboxymethyl)-4-(4-butyl - 
benzyl)-undecandisaure, 

der Praseodym(lll)komplex der 3 t 6 t 9-Triaza-3 ) 6 ) 9-tris(carboxymethyl)-4-(4-butyl - 
benzyl)-undecandisaure, 

der Lutetium(lll)komplex der 3 l 6 t 9-Triaza-3,6,9-tns(carboxymethyl)-4-(4-butyl - 
20 benzyl)-undecandisaure, 

der Hafnium(IV)komplex der 3 l 6,9-Triaza-3 ( 6 ( 94ris(carboxymethyl)-4-(4-butyl- 
benzyl)-undecandisaure, 

der Wismut(lll)komplex der 3 t 6 t 9-Triaza-3 l 6,9-tris(carboxymethyl)-4-(4-butyl-benzyl)- 
undecandisaure oder 

25 der Blei(!l)komplex der 3,6,9-Triaza-3 t 6 ( 9-tris(carboxymethyl)-4-(4-butyl-benzyl)- 
undecandisaure ist. 
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